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1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



H AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06861 



I. Grundlag des B richts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatfer, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-41 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-26 eingegangen am 26/01/2001 mit Schreiben vom 26/01/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern* 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthaften, ist unterPunkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-26 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-26 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juii 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06861 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



V.1 N uheit 

Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspriiche 1-26 neu ist im Sinne von Artikel 33 PCT. 

V.2 Erfinderische Tatigkeit 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT, weil 
der Gegenstand der Anspriiche 1-26 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne 
von Artikel 33 PCT beruht. 

V.2.1 Anspriiche 1-10, 12, 15-24 und 26 

Die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist die chromatographischen Eigenschaften 
des AAV-Virus, insbesondere eines Strukturproteins, gegen iiber dem Wildtyp zu 
verandern (seite 4, Absatz 2). Laut Beschreibung ist dabei bevorzugt dass die 
Anderung der chromatographischen Eigenschaften eine Verbesserung der 
Aufreinigung ermoglicht, insbesondere eine Anreicherung des Virus, eine Aufreinigung 
zu grosserer Reinheit und/oder eine effizientere Aufreinigung (Seite 4, Absatz 3). 

Die Losung, laut Anspruch 1 , besteht in der Anderung der chromatographischen 
Eigenschaften des Virus durch eine Mutation des Strukturproteins des Virus. 

Die in Anspruch 1 beschriebene Losung bezieht sich auf alle moglichen Mutationen. In 
der Anmeldung wurde Jedoch nicht gezeigt das jede Mutation eine Veranderung der 
Chromatographischen Eigenschaften bewirken kann. 

Demzufolge bringt Anspruch 1 keine Losung der Aufgabe und kann somit nicht auf 
einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) beruhen. 

Die Anspriiche 2-10, 12, 15-24 definieren die Mutations nicht naher. Deswegen kann 
eine erfinderische Tatigkeit auch fur die Anspriiche 2-10, 12 und 15-24 nicht anerkennt 
werden. 

V.2.2 Anspriiche 11 und 25 

Anspriiche 1 1 und 25 beziehen sich auf Mutationen, bzw. die Insertion von 
verschiedene Peptide Fragmente, in ein Strukturprotein wobei diese Mutationen durch 
exakte strukturelle Merkmale charakterisiert ist. 

In der Anmeldung wird jedoch nicht gezeigt, dass diese Veranderungen der 
Strukturproteine des AAV Virus die chromatographische Eigenschaften des Virus 
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Protein verandern. In der Tat sind die Abbildungen 1 and 2 nicht vergleichbar und nicht 
genau auswertbar da beide Abbildungen einen unterschiedlichen Absorption Masstab 
(rechte Y-Achse) haben. Dass die Abbildungen nicht genau auswertbar sind ist in dem 
Fall unabhangig davon ob die Experimentelle Bedingungen gleich waren Oder nicht. 
Ferner ist nicht ersichtlich ob dadurch auch die Aufgabe der niedrigeren Verunreinigung 
gelost ist. 

Demzufolge bringen auch Anspriiche 1 1 und 25 keine Losung zu der Aufgabe und die 
Erfinderische Tatigkeit kann nicht anerkannt werden (Artikel 33 PCT). 

V.3 Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die vorliegende Anmeldung erfiillt die Erfordemisse des Artikels 33(4) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspriiche 1 -26 gewerblich anwendbar ist im Sinne von Artikel 33 
PCT. 
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5 PATENT ANSPRUCHE 

1 Verwendung eines Strukturproteins von Adeno-assoziiertem Virus (AAV) 
fUr die Aufreinigung von AAV und/oder AAV-Partikcln, dadurch 
gekennzeichnet, da3 das Strukturprotein raindestens eine Mutation enth&lt, 
o die eine Anderung der chromatographischen Eigenschaften des Virus 

bewirkt. 

2. Verwendung eines Strukturproteins nach Anspruch I, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Anderung der chromatographischen Eigenschaften eine 
5 Verbesserung der Aufreinigung ermSglicht. insbesondere eine /Vnieicherung 

des Virus, vorzugsweise der Virus-Partikel, zu hdheren Titem, eine 
Aufreinigung zu groBercr Reinheit und/oder eine effizientere Aufreinigung. 



Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprilche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Mutation keine wesentliche Veningerung 
der Infektiositat des Virus bewirkt. 



4. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprilche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dafl das mutierte Struktui protein zur 
25 Partikelbildung befahigt ist. 
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5. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das mutierte Strukturprotein die Hitzestabiiitat 
erhSht. 



5 6. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dafi es ausgevvShlt ist aus muti^rtem VP1, 
mutiertem VP2 und/oder mutiertem VP3. 



7, Verwendung eines Strukturproteins nach einem der AnsprQche 1 bis 6, 
10 dadurch gekennzeichnet, dafl es abgeleitet ist von AAVI, AAV2, AAV3, 

AAV4, AAV 5 undfoder AAV6 sowie anderen von diesen, insbesondere von 
AA V2, abgeleiteten AAV-Serotypen. 



8. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprikhe 1 bis 7, 
15 dadurch gekennzeichnet, daB die Mutation eine Punktmuution, eine 

Mutation mehrerer Arninosiiuren, eine oder mehrere Dcletion(en), 
insbesondere eine oder mehrere Insertion(en) oder eine Kombi.nationen der 
genannten Modifikationen ist. 



Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB Aminosauren einer funktionelkn Sequenz 
insertiert werden, die vorzugsweise ftir die Affinitatschromatographie 
geeignet sind. 



Verwendung eines Strukturproteins nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die insertierte AminosSuresequenz ausgewShit isr aus einem 
Liganden eines Rezeptors oder dem Rezeptor eines Liganden, einem 
Antikflrper oder Teil eines AnitikOrpers, insbesondere einem AntikSrper- 
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Epitop, cinem Antigen oder Antigen-Epitop, einem Honmon, cinem 
Hormorezeptor, einem Enzyns, einem Enzymsubstrat, einem Lektin, 
zucker-tragenden AminosSuren, insbesondere aus einem Histiiin-reichen 
Peptid (His-Tag), einem mehrfach geladenen Peptid, der G!utathion-S- 
: Transferase (GST-Tag), einem F c -Teil eines Antikorpers, einer 

Immunglobulin-bindenden Domane, beispielsweise Protein A oder Protein 
G oder ein Teil davon, einem Lecitin, einer NukleinsSure-Bindestelie, 
einer Heparin-Bindestelle, einem spezifischen Liganden, einem 
spezifischen Rezeptor, einem Integrin, einem Cytokin oder einer Rezeptor- 
Bindungsdomane von einem Cytokin, Integrin oder Wachstumsfektor, an 
einem ZelloberflSchenrezeptor bindenden einzelkettigen Antikorper, einem 
Antikorper gegen Zelioberfiachenstrukturen, einem Epitop und/oder einer 
antikOrperbindenden Struktur. 



11. Vervvendang eines Strukturproteins nach einem der AnsprUchc 9 oder 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Peptid insertiert wird, das die Sequenz 
QAGTFALRGDNPQG hat. 



12. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Strukturprotein mindestens eine weiiere 
Mutation enthait. 



13. Verwendung eines Strukturproteins nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB die weitere(n) Mutation(en) eine Anderung der 
Infektiositat des Virus bewirkt. 
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14. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprilche 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die weitere(n) Mutation (en) erne 
Verringerung der Antigenic des Virus bewirkt. 

15. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprilche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die weitere(n) Mutation(en) eine oder 
mehrere Deletion(en), eine oder mehrere Insertion(en) oder eine 
Kombination der genannten Modifikationen ist/sind, 

16. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Ansprilche 12 bis 15, - 
dadurch gekennzeichnet, daI3 die Insertion em Zellmembranrezeptor- 
Ligand, ein Rep-Protein oder -Peptid, ein immunsuppressives Protein oder 
Peptid und/oder ein Protein oder Peptid mit einem Signal zur 
Doppelstrangsynthese des Fremdgens ist. 

17. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 12 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Insertion ausgewahlt ist aus einem Integrin, 
einem Cytokin oder einer Rezeplor-BindungsdomSne von einem Cytokin, 
Integrin oder Wachstumsfaktor, an einem Zelioberflachenrezeptor bindenden 
einzelkettigen Antikorper, einem Antikorper gegen Zelloberflachenstruk- 
turen, einer antikSrperbindenden Struktur oder einem Epitop. 

18. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Mutation(en) an der Virusoberflache 
iokalisiert ist/sind. 
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19. Verwendung eines Struktuq)roteins nach eincm der Anspriiche i bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Mutation(en) am N-Tercninus des 
Strukturproteins lokalisiert ist/sind. 

5 20. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Mutation(en) durch eine oder mehrere 
Insertionen an der Xhol-Schnittstelle der VPl-kodierenden Nukleinsfiure 
bewirkt wird/werden. 



10 21. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mutation(en) durch eine oder mehrere 
Insertionen an der BsrBI-Schnittstelle der VPl-kodierenden Nukieinsaure 
bewirkt wird/werden. 



15 22. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, daJ3 die Mutation(en) durch eine oder mehrere 
Deletionen zwischen den BsrBI-Hindll-Schnittstelien der VPl-kodierenden 
Nukieinsaure und eine oder mehrere Insertionen bewirkt wird/werden. 



20 23. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mucation(en) durch eine oder mehrere 
Deletionen zwischen den Xhol-Xhol-Schnittstellen der VPl-kodierenden 
Nukleinsaure bewirkt wird/werden. 

25 24. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der Anspriiche ] bis 23, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mutation(en) durch eine oder mehrere 
Deletionen zwischen den BsrBl-HindU-Schnittstellen der VPl-kodierenden 
Nukleinsaure bewirkt wird/werden. 
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25. Verwendung eines Strukturproteins nach einem der AnsprOche 1 bis 19, 
daduich gekcnnzeichnet, da0 eine oder mehrere Insertionen in VP3 vor 
und/oder nach mindestens einer Aminosaure in der Sequenz ausyewahlt aus 
5 YKQIS SQSGA. YLTLN NGSQA, YYLSR TNTPS, EEKFF PQSGV, 

NPVAT EQYGS, LQRGN RQAAT, NVDFT VDTNG, lokalisiert ist/sind. 



26. Verwendung eines Strukturproteins gemafl einem der Anspruche 1 bis 25 
in Form eines AAV-Partikels, insbesondere in Form eines AAV-Kapsids. 



to 
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